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Histoire contemporaine de la medecine. Cette redoutable leucemie est 
desormais presque toujours guerie sans chimiotherapie, par deux produits naturels, 
un derive de la vitamine A et I’arsenic. C'est le 1 er exemple d'un traitement reussi 
ciblant I'evenement oncogenique et provoquant la reversibilite de la cellule maligne 

en une cellule differenciee. 

HISTOIRE(S) 

de la leucemie aigue 
promyelocytaire 



L’hopital Sainte- 
Marie a Shanghai 
en 1907 


a victoire contre la leucemie 
aigue promyelocytaire re- 
sulte d’une succession de 
petites histoires que nous 
allons exposer ici. Reprenons 
d’abord les elements du decor initial : 
en 1957, le Norvegien Leif Hillestad 
avait decrit cette leucemie par « la 
presence de cellules ressemblant a 
des promyelocytes dans le sang (et la 
moelle osseuse), des hemorragies 
nombreuses et une evolution fatale 
rapide en peu de semaines ». Deux ans 
apres, Jacques Caen etudiait la fibri- 
nopenie acquise qui lui etait asso- 
ciee, tandis qu’un peu plus tard, en 1984, l’equipe de Jean 
Bernard rapportait des remissions obtenues grace a de 
fortes doses d’anthracyclines. Mais le traitement aggra- 
vait le syndrome hemorragique. La controverse entre 
fibrinolyse primaire ou secondaire due a une coagulopathie 
intravasculaire disseminee fit couler beaucoup d’encre. 

En 1977, Janet Rowley avait decouvert, pour sa part, 
que la maladie etait associee a une translocation entre 
les chromosomes 15 et 17 (translocation chromosomique 
t[15;17]), ce qui permit d’individualiser ce sous-type de 
leucemie aigue myeloblastique denommee M3 dans la 
nomenclature FAB (French, American, British). 

Deux histoires remettent en question le 
dogme de I’irreversibilite de la malignite 

Au congres de la Societe internationale de genetique a 
Berkeley (Etats-Unis) en 1973, apres la presentation du 
sy steme HLA par Jean Dausset que j ’accompagnais, Leo 
Sachs fit une communication surprenante. Ce chercheur 
de Rehovot (Israel), qui en 1963 avait reussi la culture de 
cellules myeloides normales de souris, rapportait en 
seance pleniere des resultats obtenus sur des lignees de 



cellules leucemiques de souris qu’il arrivait a multiplier 
grace a des facteurs de croissance (qu’il denommait avec 
des termes hebreux et qui s’appelleront plus tard G-CSF, 
M-CSF, GM-CSF et IL3) ou a transformer en cellules qua- 
si normales par des facteurs de differenciation ! Ce dis- 
cours peu ecoute par les geneticiens car les experiences 
etaient menees dans des conditions artificielles (lignees 
cellulaires, etude in vitro) et sans genetique formelle, 
m’impressionna fortement car pour la premiere fois 
j ’entendais qu’une cellule maligne pouvait etre modifiee, 
ce qui contredisait le dogme de son irreversibilite. 

La seconde histoire est celle d’un resultat clinique 
inattendu. Nous suivions a l’hopital Saint-Louis a Paris, 
en juin 1980, une femme de 50 ans atteinte d’une leucemie 
aigue myeloblastique, resistante a tout traitement et dont 
la maladie tres evolutive s’etait compliquee d’une septi- 
cemie a levures. Elle etait presque mourante et nous 
avions pris la decision d’un retour a son domicile en 
Bretagne pour que sa famille puisse etre presente aupres 
d’elle. J’avais conseille a son medecin traitant de lui 
donner de tres faibles doses de cytosine arabinoside (Ara- 
cytine), soit 10 mg matin et soir par voie sous-cutanee, 
afin de retarder de quelques heures 1’evolution fatale. 
Mais quelle ne fut pas ma surprise, trois mois plus tard, 
de retrouver cette patiente en parfaite forme a ma consul- 
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tation ! Son medecin m’indiquait qu’il avait ete 
difficile de poursuivre le traitement conseille 
mais que progressivement ses anomalies san- 
guines s’etaient amendees. N’etait-ce pas un 
phenomene de meme nature que celui decrit 
par Leo Sachs ? Deux autres cas de patients 
traites efficacement permettaient de conclure 
a une possible differenciation de la maladie 
sous l’effet du medicament. 1 Un cas avec une 
anomalie chromosomique persistante en re- 
mission complete a confirme cette hypothese. 

Le dogme de l’irreversibilite de la cellule mali- 
gne s’effondrait ! 

D’un diner a une cooperation 
franco-chinoise etablissant le 
traitement 

Un essai therapeutique utilisant de faibles doses 
d’Aracytine pendant trois semaines administrees a 
des personnes agees atteintes de leucemie aigue 
myeloblastique montrait qu’une remission complete 
etait obtenue chez 35 % des malades. Cependant, l’effet 
cytotoxique se melait a l’effet de differenciation. 

La lignee cellulaire humaine HL60 (n’ayant pas la 
translocation t[15;17] mais un seul chromosome 17), et la 
lignee cellulaire U917 etaient connues comme a l’origine 
de cellules dont de multiples produits obtenaient facile- 
ment une differenciation. Christine Chomienne, jeune 
interne qui avait mis au point en 1985 une culture en 
6 jours en milieu liquide, avait entrepris de cultiver, en 
presence de tous ces produits differencials ainsi que 
d’antimitotiques a faible concentration, des cellules 
« fraiches » recueillies par ponction medullaire sur des 
patients atteints de divers types de leucemie aigue. On 
s’apergut que si l’Aracytine et d’autres antimitotiques 
(comme l’aclacynomycine) avaient le double effet de 
differencier et de ralentir la proliferation cellulaire, 
l’acide retinoique avait, pour sa part, un effet specta- 
culaire sur les cellules leucemiques issues de patients 
atteints de leucemie aigue promyelocytaire. En sa 
presence, les cellules anormales subissaient une matu- 
ration normale jusqu’a leur differenciation terminale 
en polynucleaires en 6 jours ! Une grande surprise. 

Or les seuls retino'ides disponibles, reserves a des in- 
dications dermatologiques, etaient en Europe F etretinate, 
inefficace in vitro sur cette leucemie, et aux Etats-Unis 
l’acide 13-cis retinoique (Roaccutane) efficace, a condition 
d’une forte concentration. Seull’acide tout-trans retinoi- 
que (ATRA), derive naturel de la vitamine A, etait efficace 
a faible concentration. Les industriels qui disposaient de 
la molecule ne voulurent pas la fabriquer afin de reserver 
la classe des retino'ides aux maladies cutanees. 

Un diner au printemps 1985 debloqua la situation. Air 
France avait offert un voyage au Pr Wang Zhen Yi. Ce 
medecin, doyen de l’universite medicate de Shanghai 
n° 2, avait ete forme dans les annees 1930 a l’hopital 
associe « Sainte-Marie » de la branche medicate de F uni- 


versity jesuite « Aurore » de Shanghai. Cet 
homme de fiere allure, paraissant plus jeune 
que son age et parlant un frangais impeccable, 
vint rendre visite a son eleve Chen Zhu qui 
travaillait depuis 1 an a l’institut d’hemato- 
logie de l’hopital Saint-Louis aupres de Marie- 
Therese Daniel. Celle-ci les invita tous les deux 
a un diner chez elle, auquel je fus egalement 
convie avec mon epouse. Au cours du repas, je 
racontai au Pr Wang nos decouvertes et l’effet 
specifique de l’ATRA sur la differenciation 
de la cellule maligne de la leucemie aigue 
promyelocytaire, ce qui l’interessa, d’autant 
que « remettre dans le droit chemin » corres- 
pond bien a la philosophie chinoise. Comme 
je lui disais l’impossibilite de se procurer le 
medicament, it me repondit qu’il le ferait fabri- 
quer a Shanghai ! Cette soiree a ete recemment racontee 
dans une video par Chen Zhu, vice-president de F Assem- 
ble du peuple apres avoir ete ministre de la Sante. 

J’ai examine en 1987 les premiers patients traites a 
Shanghai : its ne subissaient pas de periode d’aplasie, 
n’avaient pas besoin de transfusion, et on observait une 
differenciation progressive de leurs cellules leucemiques 
en 1 mois grace a la prise de 9 comprimes par jour. Le 
medicament nous a ete transmis par le Pr Wang dans les 
valises des etudiants chinois qui venaient en France. 
L’etude chinoise, publiee en 1988, a montre l’effet bene- 
fique sur les malades en premiere intention et notre etude 
a confirme cet effet sur les malades en rechute. 

Deux effets indesirables ont terni ces resultats im- 
pressionnants. D’une part, tous les malades rechutaient 
entre 6 et 12 mois du fait d’un catabolisme de l’exces de 
vitamine A et, d’autre part, certains etaient atteints d’un 
syndrome grave d’activation leucocytaire, associant de 
la fievre, une augmentation rapide des globules blancs, 
une atteinte des sereuses, une insuffisance renale, ce 
que l’on a appele « l’ATRA syndrome ». Nous avions pris 
en France la decision de prescrire d’abord l’ATRA pour 
obtenir, sans probleme hemorragique, la remission 
complete de la maladie chez tous les patients, puis de 
consolider ensuite cet etat par une chimiotherapie. 
Ainsi, le taux de guerison sans rechute ulterieure est 
passe, compare a la seule chimiotherapie, de 25 % a 75 % . 
Afin de contrecarrer l’apparition de l’ATRA syndrome, 
nous prescrivions, avec une corticotherapie associee, 
la chimiotherapie des le premier signe du syndrome. 
Les deux effets indesirables disparurent, soulevant le 
grand espoir de guerir la plupart des patients atteints de 
cette leucemie la plus severe. 

Difficultes et scepticisme a surmonter 

L’ATRA que recevaient les malades en France etait 
fabrique en Chine. En juin 1989, a la suite des evene- 
ments de la place Tian’anmen, les autorites frangaises 
prirent la decision de rompre toute relation avec la 
Chine. Je contactai alors les laboratoires Roche »> 





Leo Sachs 
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France qui accepterent de fabriquer le medicament 
pour les malades traites en France sous mon entiere res- 
ponsabilite. 

Loretta Itri, vice-presidente de Roche Nutley (Etats- 
Unis), presida une reunion a Paris sur la controverse au 
sujet de l’effet neutralisant ou neutre des anticorps an- 
ti-interferon apparus tors du traitement de la leucemie 
a tricholeucocytes. J’en profitai pour lui faire part de nos 
resultats et lui demander de produire de fagon officielle 
P ATRA. Elle m’engagea a en parler a son mari, Raymond 
Warrell, au moment du diner, ce que je fis. Celui-ci me 
repondit qu’une leucemie etait un etat irreversible et 
que la leucemie aigue a promyelocytes etait liee, en outre, 
a des defauts chromosomiques impossibles a repa- 
rer. Devant mon insistance, il m’invita a en parler au 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center a New York. 
J’y exposai mes resultats avec des photographies de la 
differenciation des cellules. Toute la direction scienti- 
fique de l’institution etait presente. Au dejeuner qui a 
suivi cette conference, Raymond Warrell demanda a 
son epouse de faire fabriquer un million de gelules par 
Roche Nutley. La situation etait debloquee. 

Quelques mo is apres le premier article de Huang Ming 
Er et al. qui rapportait l’effet sur les premiers malades 
traites en Chine, 2 nous avions soumis a la revue Blood 
deux publications, l’un pour exposer nos resultats in vitro 
(Christine Chomienne) 3 et l’autre sur notre essai clinique 
(Sylvie Castaigne). 4 Le journal publia nos photographies 
en couverture et associa aux articles un editorial de Peter 
Wiernick dont le titre etait : « La leucemie aigue promyelo- 
cytaire : une autre pseudo-leucemie ? ». Son argumentaire 
se fondait sur le fait que l’etat d’irreversibilite de la cellule 
maligne definissait les cancers et les leucemies. L’auteur 
concluait que la leucemie aigue promyelocytaire n’est 
done pas une leucemie, reproduisant ainsi la meme confu- 
sion causee par l’anemie de Biermer : la vitamine A ou 
la vitamine B12 transforme les cellules apparemment 
anormales de la lignee rouge ou blanche. Le dogme de 
l’irreversibilite de la cellule maligne etait encore toujours 
bien ancre dans les esprits en 1990 ! 


En 1987, a I’hopital 
Rui Jin de 
Shanghai : 

Huang Ming Er, 
Wang Zhen Yi, 
Laurent Degos, 
Mme Chang. 



Flacon contenant 
les comprimes 
d’ATRA fabriques 
en Chine 


Couverture de 
Blood montrant 
la differenciation 
des cellules de 
leucemie aigue 
promyelocytaire 
(cellule de la 
moelle osseuse 
avant et apres 
traitement 
par ATRA) 



De I’effet therapeutique a la biologie 
moleculaire 

La translocation t(15;17) etait la marque de la leucemie 
aigue promyelocytaire, seule leucemie sensible aux reti- 
noides. Marie-Genevieve Mattei, a Marseille, venait de 
localiser le gene codant le recepteur alpha de l’acide reti- 
noique (RARA) sur le meme bras que la translocation 
du chromosome 17 sans grande precision, et Martin 
Petkovitch, a Strasbourg chez Pierre Chambon, venait de 
cloner le gene de ce recepteur. Je supposais malgre le scep- 
ticisme de bon nombre de cytogeneticiens que la suscep- 
tibility aux retinoides devait etre en lien avec une possible 
localisation de ce gene sur la translocation. Ayant obtenu, 
avec Christine Chomienne, la sonde du RARA, nous avons 
fait des etudes des ARN (Northern Blots) et trouve dans 
les seules leucemies aigues promyelocytaires une anoma- 
lie de taille de 1’ ARN du recepteur. Nous etions sur la voie : 
F ARN (et done le gene) codant le recepteur de l’acide reti- 
noique est anormal. L’article rapportant ces donnees, 
propose au New England Journal of Medicine, fut rejete, 
pretextant un polymorphisme du gene (ou un artefact) 
car un travail similaire americain n’avait pas trouve 
d’anomalie. Nous ne connaissions pas cette publication : 
en l’examinant de pres, nous vimes que l’auteur avait mis 
le blot a l’envers, alors que l’anomalie etait bien presente. 
Conforte par cela, nous decidames d’aller jusqu’au gene. 
C’est alors que je contactai Hughes de The qui travaillait 
aupres d’ Anne Dejean a l’lnstitut Pasteur. II avait clone le 
recepteur beta de l’acide retinoique. II ne comprenait pas 
comment un produit pouvait etre actif alors que le recep- 
teur de ce meme produit etait casse. Ce paradoxe l’intri- 
guait. Pour disposer d’assez de materiel biologique, Roland 
Berger et Michel Lanotte, a l’institut d’hematologie de 
l’hopital Saint-Louis, mirent au point un clone cellulaire 
(NB4) a partir des cellules d’une patiente atteinte de leu- 
cemie aigue promyelocytaire. Le sequengage confirma 
l’hypothese : le gene RARA est casse au point de rupture 
de la translocation sur le chromosome 17 et raboute a un 
autre gene jusqu’alors inconnu, le gen ePML (pour ProMye- 
locyte Leukemia) situe sur le chromosome 15. 5 La meme 
annee, deux autres equipes (anglaise avec Ellen Solomon 
en « marchant » sur le chromosome 17 et italienne avec Pier 
Giuseppe Pelicci en testant de nombreux genes potentiels) 
ont aussi localise le gene du recepteur alpha de l’acide 
retinoique sur le site de la translocation. Puis le tandem 

Institut Pasteur-hopital Saint 
Louis a sequence le gene PML 
en meme temps que l’equipe 
americaine de Ron Evans, ce 
qui a permis une publication 
simultanee dans la revue Cell. 6 

Progres cliniques 
et retour a la biologie 
cellulaire 

En 1991, le premier essai thera- 
peutique controle mene par 
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Pierre Fenaux comparant la chimiothe- 
rapie seule avec la meme chimiotherapie 
precedee par l’ATRA apportait des resultats 
si demonstrates que Fessai etait arrete au 
18 e mois. 7 En 1993, un deuxieme essai contro- 
ls europeen toujours dirige par Pierre 
Fenaux demontrait la superiorite de l’asso- 
ciation ATRA et chimiotherapie adminis- 
tres simultanement par rapport a Fadminis- 
tration decalee (ATRA puis chimiotherapie 
apres la remission complete). A cette periode 
debutait un essai americain et australien, 
qui nous parut peu ethique vis-a-vis des 
patients inclus, comparant l’effet de la 
presence ou de l’absence d’ATRA dans le 
traitement prescrit. Nous avions aussi teste 
le role positif d’un traitement d’entretien 
pendant 2 ans, obtenant ainsi un taux de guerison de 85 % 
des patients par rapport aux 25 % par la chimiotherapie 
seule. Enfin, des tests precis utilisant une PCR inverse 
permettaient de voir la disparition progressive de l’ARN 
neoforme par la translocation et de mettre au point un 
diagnostic moleculaire de la maladie. D’autres essais 
italiens (GINEMA), espagnols (PETHEMA), americains, 
australiens, japonais, allemands et autres ont confirme le 
role de F ATRA dans cette maladie. 

Mais il fallait comprendre comment ce gene RARA 
tronque associe a un bout du gene PML pouvait induire 
une leucemie et pourquoi l’acide retinoique remettait la 
cellule dans la voie de la maturation. 

Tout d’abord, le recepteur RARA et done l’acide reti- 
noique jouent un grand role dans la differenciation 
myeloide. Philippe Rousselot, en transferant le gene 
de fusion PML-RARA, a rendu la lignee cellulaire HL60 
insensible a Faction de l’acide retinoique a faible concen- 
tration (interferant de fagon dominante avec la maturation 
myeloide) mais redevenant sensible a plus forte concen- 
tration (effet therapeutique). Un blocage de maturation 
apparait done lorsque le gene hybride est present. 

Le gene PML a ete l’objet de divers travaux de biologie 
cellulaire. Marie-Therese Daniel avec Hughes de The a 
reconnu sa presence a la surface de corps nucleaires dans 
les cellules normales myeloides. Ces corps sont disloques 
en morceaux dans les cellules de leucemie aigue promyelo- 
cytaire, et ils se reconstruisent tres vite des l’apport d’acide 
retinoique. Si le recepteur RARA joue un role dans la dif- 
ferenciation cellulaire, PML joue un role dans la leuce- 
mogenese. De nombreux travaux, notamment ceux de Pier 
Giuseppe Pelicci de Perouse (Italie) et ceux d’Hughes de 
The ont montre des associations du corps nucleaire avec 
divers composants dont la P53 connue pour etre impliquee 
dans la cancerogenese, l’apoptose et la reparation de F ADN. 

Dix ans plus tard : I’effet de I’arsenic 

En 1971, deja, un groupe de l’universite d’Harbin en 
Mandchourie utilisait l’arsenic, un produit de la mede- 
cine traditionnelle chinoise, pour traiter des cancers. 


En 1992, dans un journal chinois relative- 
ment confidentiel, il rapportait l’effet sur 
les leucemies aigues promyelocytaires 
d’un melange contenant 1 % d’arsenic et 
des traces de chlorure de mercure (AL-1 ou 
Anti Cancer-1) : une remission complete 
etait obtenue chez 21 des 32 patients trai- 
tes. Des travaux plus precis ont ete rappor- 
tes par deux equipes d’Harbin a la reunion 
de la Societe chinoise d’hematologie a Da- 
lian, en 1995, a laquelle j’avais ete invite 
ainsi que le Japonais Ruizo Ohno. Puis 
l’equipe de Shanghai, autour de Chen Zhu, 
a repris le traitement d’Harbin, utilisant le 
trioxyde d’arsenic a la dose de 10 mg par 
jour par voie intraveineuse et conduisant 
des etudes in vitro pour comprendre cet 
effet aussi spectaculaire et durable que celui de l’ATRA. 
Chez les patients traites, de meme qu’apres l’adminis- 
tration de l’ATRA, le syndrome hemorragique dispa- 
raissait rapidement, et une differenciation des cellules 
anormales se faisait progressivement, conduisant a une 
apoptose cellulaire. 

C’est ainsi qu’un second produit ayant les memes 
effets therapeutiques mais n’etant pas relie directement 
au recepteur RARA venait completer l’histoire du traite- 
ment de la leucemie aigue promyelocytaire. Ce resultat 
clinique etait aussitot confirme par le Memorial Sloan-Ket- 
tring Cancer Center a New York. On se rememora aussi 
qu’en 1894 des traites frangais de medecine rapportaient, 
sans apporter de details, que certaines leucemies etaient 
sensibles a la liqueur de Fowler, qui contient de l’arsenic. 

Il restait a comprendre pourquoi et comment deux 
produits aussi differents avaient le meme effet ? Une 
cooperation entre Chen Zhu a Shanghai et Hughes de 
The a Paris a per mis d’ identifier le mecanisme de l’effet 
therapeutique. Pour resumer une histoire longue asso- 
ciant des etudes moleculaires et cellulaires et des tests 
chez la souris atteinte de leucemie promyelocytaire simi- 
laire a celle de l’homme (par transgenese ou par trans- 
plantation de cellules malignes), on peut dire que les 
deux produits ATRA et arsenic entrainent la degradation 
de la molecule hybride PML-RARA responsable de la 
leucemie aigue promyelocytaire. L’acide retinoique 
s’attache sur la partie du recepteur RARA tronque, ce 
qui enclenche un estampillage (ubiquitination) amenant 
la molecule dans l’orifice du broyeur cellulaire (pro- 
teasome) ressemblant a un moulin de poivre, et cette 
molecule en sort en petits morceaux. L’arsenic prend la 
molecule hybride PML-RARA par Fautre bout, du cote 
de PML , provoquant une « sumoylation », qui enclenche 
aussi une degradation par le meme proteasome. Deux 
produits font disparaitre la molecule oncogene, chacun 
ayant un point d’action different sur la molecule oncoge- 
nique PML-RARA. 

Valerie Lallement et Hughes de The 8 ont montre 
que ce double traitement, administre aux souris »> 


♦ 

♦ * 



t * T i 


Laurent Degos 
et Wang Zhenyi 
lors de la remise 
du prix de la 
Fondation de 
recherche contre 
le cancer General 
Motors en 1994 
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atteintes de leucemie aigue promyelocytaire transplan- 
tees, les guerit quasi definitivement. Pendant ce 
temps, les nombreux essais therapeutiques effec- 
tues par differents groupes affinaient le traite- 
ment optimal, sachant que les premiers essais 
chinois associant ATRA et arsenic (et la 
chimiotherapie) comportaient une toxicite 
hepatique non negligeable. Les equipes 
italiennes (GINEMA) menee par Francesco 
Lo-Cocco et espagnoles (PETHEMA) avec Miguel Sanz 
ont compare le protocole comprenant ATRA et chimiothe- 
rapie a l’association ATRA et arsenic sans chimiotherapie : 
ils n’ont trouve aucune difference, et obtenu d’excellents 
resultats sans chimiotherapie. 9 Cela a ete continue par les 
Anglais, avec Alan Burnet. Aucun effet toxique particulier 
lie a l’association des deux medicaments n’a ete enregistre. 

Pour la premiere fois, une leucemie, la leucemie aigue 
promyelocytaire, etait guerie dans sa forme habituelle 
par une association comprenant deux produits naturels 
sans chimiotherapie (celle-ci etant reservee aux cas 
hyperleucocytaires). 


Mecanisme 
d’action de 
I’acide tout-trans 
retinoique (ATRA) 
et de I’arsenic 


Trente ans apres 

Depuis le fameux diner ou Wang Zhenyi avait pris la 
decision de faire fabriquer l’ATRA au vu de nos resul- 
tats, 30 annees ont permis de guerir sans chimiothera- 
pie la plus severe des leucemies aigues. Le mecanisme 
d’action et le ciblage de la molecule responsable 
PML-RARA se font par deux produits, l’ATRA et l’arse- 
nic, chacun pointant une extremite de cette molecule 
hybride et l’entrainant vers sa degradation. La leuce- 
mogenese est aussi mieux comprise, le produit hybride 
PML-RARA interferant de fagon dominante avec la 
chaine de reaction de deux voies : celle du recepteur de 
l’acide retinoique, facteur de transcription, conduisant 
normalement a la differenciation myeloide et celle de 
PML qui sert de ciment au corps nucleaire, permettant 
d’associer des produits conduisant a l’apoptose et regu- 
lant l’autorenouvelement cellulaire. Ainsi, d’un seul 
coup, la translocation t(15;17) a pour effet de bloquer la 
maturation myeloide et de dereguler l’autorenouvele- 
ment et l’apoptose cellulaires. 
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Mais un nouvel obstacle surgit : alors que l’arsenic 
guerit les malades, il ne peut etre prescrit en Europe en 
premiere intention. L’Agence europeenne des medica- 
ments (EMA) rejette la demande d’autorisation presentee 
par le laboratoire pharmaceutique Teva qui fabrique le 
produit parce qu’il n’a pas fait les essais therapeutiques ! 
Tous les hematologistes responsables des essais cliniques 
se sont concertes et ont ecrit une lettre commune a l’EMA. 
Le debat est ouvert. . . et on espere que l’arsenic sera dis- 
ponible en premiere intention, dans un futur proche, pour 
les malades : une transgression pour les regulateurs ! © 
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Roland Berger, Herve Dombret, Emmanuel Raffoux. . . et les equipes chinoises 
menees par Wang Zhen Yi, puis par Chen Zhu et Chen Sai Juan. 
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